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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Vorfullbare partikelarme, sterile Einmalspritze fur die Injektion von Pra para ten und Verfahren zu ihrer 
Herstellung 

(§7) Vorfullbare Einmalspritzen fur die Injektion von Praparaten 
mit einem Fullvolumen kleiner als 5 ml werden ublicherweise 
als Glas-Einmalspritzen ausgebildet. Die erfindungsgema&e 
Einmalspritze vermeidet den Werkstoff Glas. Der Spritzen- 
korper mit Spritzenzylinder, Griffleiste und Spritzenkopf ist 
aus glasig transparentem Kunststoff mit sehr kleiner Gas- 
durchlassigkeit und gegen Gammastrahlen und/oder Ethy- 
lenoxidgas resistent ausgefuhrt, wobei die Injektionsnadel 
unmittelbar in dem Kunststoff-Spritzenkopf integriert ist. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft eine vorfullbare partikelarme. 
sterile Einmaispritze fur die Injektion von Praparaten 
mit einem Fullvolumen kleiner als 5 ml, bestehend aus 
einem Spritzenkorper, der einen innen mit einer Gleit- 
schicht versehenen Spritzenzylinder mit einem offenen 
Ende zur Aufnahme eines Spritzenkolbens, der mittels 
einer Itolbenstange im Spritzenzylinder bewegbar ist 
eine Griffleiste und einen Spritzenkopf aufweist und 
einer Injektionsnadel, die im Spritzenkopf unldsbar be- 
festigt ist, derart daQ die Nadel in die Schutzkappe ein- 
sticht und damit verschlossen ist, wahrend gleichzeitig 
die Innenseite des Kappenhemdes dichtend am Sprit- 
zenkopf anliegt wodurch auch die iuflere Flache der 
Nadel abgedichtet ist Die Erfindung betrifft ferner ein 
Verf ahren zur Herstellung einer solchen Spritze. 

Vorgefuilte sterile Einmalspritzen fur medizinische 
Zweck vereinen zwei verschiedene Funktionen. Zum 
einen sind sie dazu geeignet die eingefullten hochwirk- 
samen Priparate fiber mehrere Jahre sicher zu lagern; 
zum anderen sind sie aber'auch das Instrument, mit dem 
die Priparate direkt dem Patienten verabreicht werden. 
Wahrend bei Flaschchen und Ampullen das Praparat 
zuerst dem Behaltnis mittels einer Leerspritze entnom- 
men werden muB und erst dann verabreicht werden 
kann, entf allt dieser Umfullvorgang, d. h. das Aufziehen 
der Spritze, bei der vorgefQllten Einmaispritze. Dadurch 
werden der Arbeitsaufwand, die Verwechslungsgefahr 
und die Kontaminationsgefahr erheblich reduziert Au- 
Berdem stellt die direkte Verabreichung aus dem Be- 
haltnis unter dem Gesichtspunkt "Total Cost of Drug 
Delivery* die mit Abstand kostengfinstigste Mdglichkeit 
dar. 

Bisher ist nur eine Ausfuhrung der eingangs bezeich- 
neten vorffillbaren Einmaispritze bekannt Es ist die 
SCF-Staked Needle Spritze der Firma Becton Dickin- 
son, wobei SCF fur Sterile Clean Fill stent Der Sprit- 
zenkdrper, d. h. der Spritzenzylinder, die Griffleiste und 
der Spritzenkopf bestehen einteilig aus Glas, weshalb 
die Spritze auch als vorfullbare Glas-Einmalspritze be- 
zeichnet wird. Oberhaupt bcsteht .bci .aUcn^ tekanmeja 
Einmalspritzen ffir die Injektion mit einem F^yolu- 
men < 5 ml zumindest der Spritzenzylinder aus Glas. 

Bei der SCF-Staked Needle Spritze ist die Nadel in 
eine entsprechende Ausnehmung im Spritzenkopf ein- 
geklebt Es sind auch Glas-Einmalspritzen bekannt ge- 
worden (DE 29 39 180 C2; DE 39 16 101), bei denen die 
Injektionsnadel nicht unmittelbar in den Spritzenkopf 
integriert sondern in ein Ansatzstfick eingekiebt ist das 
mechanisch in den Spritzenkopf verbindbar ist. Dadurch 
wird die Anzahl der Teile erhdht, und es entsteht cine 
zusitzliche Ffigestelle, die dicht sein muB. 

Ein gravierender Nachteil der Glas-Einmalspritze ist 
die Bruchgef ahr und die damit verbundene Verletzungs- 
und Infektionsgefahr. Ferner sind manche Glaser nicht 
fur eine Gammasterilisierung geeignet, da eine bleiben- 
de Verfarbung des Glases eintritt Die Gammasterilisie- 
rung ist aber ein sehr einfaches, kostengunstiges und 
unbedenkliches Sterilisationsverfahren. 

Ein weiterer Nachteil der Glas-Einmalspritze sind die 
aufwendigen Prozesse, die notwendig sind, urn die Glas- 
teile herzustellen und in einen partikelarmen und sten- 
len Zustand zu Gberfuhren. Der HerstellungsprozeB f Qr 
die Glasteile ist langsam und nur in Ansatzen Rechner- 
steuerbar bzw. -kontrollierbar. Entsprechend groB ist 
die ProzeBunsicherheit Hinzu kommt daB die Glasteile 
immer mit Werkzeugen und Werkzeugschmierung in 



Beriihrung kommen, weshalb ein Waschvorgang zwin- 
gend notwendig ist Die entsprechenden Waschanlagen 
erfordem hohe Investitionen und ihr Betrieb ist teuer. 
Es sind auch vorfullbare Einmalspritzen aus Kunst- 
5 stoff bekannt, deren Fullvolumen mindestens 50 ml be- 
tragL Bet der unter dem Warenzeichen OPTIRAY be- 
kannt gewordene Injektor- Einmaispritze der Fa. Mal- 
linckrodt ist keine Injektionsnadel vorgesehen, sondern 
es wird ein Infusionsschlauch auf dem Spritzenkopf me- 
io chanisch befestigt. Der Kunststoff besteht aus (translu- 
zentem) PP. 

Bei der Einmaispritze gemaB der US-A-4 861 335 ist 
der ICunststoff bestehende Spritzenzylinder auf der dem 
Spritzenkolben abgewandten Seite mit einer ICunst- 
15 stoffkappe versehen, in der mittels einer unter dem Wa- 
renzeichen LUER-LOCK. bekanntgewordenen Befesti- 
gungsart die Injektionsnadel gehaltert ist Die Nadel ist 
damit nicht im Spritzenkopf integriert. 

Bei Spritzen mit Fuilvolumina deutlich unter 50 ml, 
20 insbesondere im Bereich von kleiner als 5 ml ist die ;r 
Oberfllche der Spritze im Vergleich zum abgefQllten 
'Volumen so groB, daB die bekannten Kunststoffspritzen 
vorgefQllt nkht langzeitlagerfahig waren. Die Veriuste 
durch das Herausdiffundieren von Bestandteilen d s 
25 Praparates, insbesondere des L5sungsmittels Wasser, 
waren so groB, daB sich die Zusammensetzung unzulas- 
sig andert. Ferner sind die bekannten Kunststoffspritzen 
aus einem transluzenten ICunststoff aufgebaut, der nur 
eine beschrankte visuelle Kontrolle des Spritzeninhaltes 
30 zulaBt, eine Mafinahme, die gerade bei kleinvolumigen 
vorgefullten Einmalspritzen von Bedeutung ist Daher 
sind im Bereich von Fullvolumen unterhalb 5 ml nur 
vorgefullte Glas-Einmalspritzen bekannt. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine v r- 
35 follbare Einmaispritze zu schaffen, bei der gegenuber 
eine AusfOhrung in Glas eine deutlich geringere Bruch- 
und Verletzungsgefahr besteht, die eine hohe Barriere 
gegen Wasserdampf-Dif fusion aufweist, die eine pti- 
sche Inspektion des abgefullten Praparates zulaBt und 
40 bei der der ProzeB zur Herstellung der vormontierten 
partikelarm und steril verpackten Einheit, bestehend 
aus Spritzkdrper mit integrierter Nadel und aufgesetz- 
ter Schutzkappe, besonders einfach, gut beherrschbar 
und kostengunstig ist 
45 Die Ldsung dieser Aufgabe geltngt ausgehend von 
der eingangs bezeichneten kleinvolumigen vorgefullten 
Einmaispritze gemaB der Erfindung dadurch, daB der 
SpritzenkSrper aus Kunststoff besteht der Spritzenkdr- 
per gammasterilisierbar und/oder Ethylenoxid-sterili- 
50 sierbar ist ohne daB sich chemische und physikalische 
Eigenschaften, insbesonder Sprddigkeit und Farb 
funktionsbeeintrachtigend Sndern, die Schutzkappe 
gammasterilisierbar und/oder Ethlyneoxid-steniisierbar 
ist ohne daB sich chemische und physikalische Eigen- 
ss schaften funktionsbeeintrachtigend andern, die Wan- 
dungen des Spritzenzylinders und des Spritzenkopfes in 
bezug auf die Wasserdampfdichtigkeit so ausgebildet 
sind, daB sie eine Durchlassigkeit von kleiner als 
0,08 g/(m 2 x d) bezogen auf eine Wandstarke von 
60 500 urn aufweisen, die Wandung zumindest im Bereich 
des Spritzenzylinders glasig transparent ausgebildet ist 
und die Injektionsnadel unmittelbar in den Spritzenkopf 

integriert ist » » _ 

Durch die erfindungsgemaBen MaBnahmen gelingt 
65 es, eine kleinv lumige, vorfullbare sterile Einmaispritze 
der eingangs genannten Gattung zu schaffen, die trotz 
d r Verwendung von Kunststoff als Werkstoff langzeit- 
lagerfahig ist eine visuelle Kontrolle des Spritzeninhal- 



tes auf Ausf allungen, Verunreinigungen etc erlaubt d h. 
alle Vorteile der Glas-Einmalspritze besitzt. ohne je- 
doch die durch die Verwendung des Werkstoffes Glas 
bedingten Handhabungs- und Fertigungsnachteile in 
Kauf nehmen zu mussen. 

Die Handhabung beim Applizieren des Spntzeninnai- 
tes ist wesentlich sicherer als bei Glas-Einmalspntzert 

Hinsichtlich des Verfahrens zum Herstellen der erfin- 
dungsgemaBen vorfullbaren sterilen Einmalspntze ge- 
lingt die Losung der vorgenannten Aufgabe dadurch, 
daB der Kunststoff-Spritzenkorper durch SpritzgieBen 
im Reinraum (Partikelarmut) hergestellt wird; die Na- 
deln und die Schutzkappen partikelarm in den Rein- 
raum eingebracht und am Spriutenkdrper montiert wer- 
den* die Gleitschicht innen im Spritzenzylinder im Rein- 
raum aufgebracht wird; die vormontierte Spntzenein- 
heit im Reinraum, magaziniert in einem Behalter. parti- 
kel- und bakteriendicht verpackt wird, ohne daB der 
Spritzenkdrper zuvor einem Waschvorgang unterzogen 
wird und der Behalter samt Inhalt auBcrhalb des Rem- 
raums durch Gammabestrahlung und Ethyienoxidbega- 
sung sterilisiert wird. 

Dieser ProzeB zur Herstellung der vormontierteit 
partikalarm und steril verpackten Einheit bestehend 
aus Spritzenkdrper mit integrierter Nadel und aufge- 
setzter Schutzkappe, ist besonders einfach, gut be- 
herrschbar und kostengunstig. Er ist auch leichter als im 
bekannten Fall automatisierbar. Die vormontierte Ein- 
heit wird dann dem Pharmazeuten angehefert der den 
Spritzenzylinder befQllt und vollmontiert (Einsetzen des 
Kolbens), ohne daB aufwendige zusatzliche Verf anrens- 
schritte notwendig waren. 

Eine Ausgestaltung der erfindungsgemaBen Einmals- 
pritze besteht darin, daB der Bereich des Spntzenkop- 
fes, in dem die Injektionsnadel gehaltert ist, als Umspnt- 
zung der Nadel ausgefuhrt ist Diese Umspntzung der 
Nadel hat den Vorteil gegenOber den bekannten Glas- 
Fertigspritzen mit eingeklebter Nadel daB ketn Kleb- 
stoff mit dem Praparat in Wechselwirkung treten kann, 
was besonders bei hochempfindlichen Praparaten von 

Bedeutung ist — . . 

Der reibungsbedingte KraftschluB zwischen Nadel 
und Umspritzung reicht irnRegelfall aus, urn eine siche- 
re Halterung der Injektionsnadel zu gewahrleisten. Vor- 
teilhaft ist es jedoch, wenn die Injektionsnadel zur Her- 
stellung einer formschlQssigen Sichening der Nadelpo- 
sition im umspritzten Bereich eine Profilierung oder 
Verformung aufweist, die z.B. S-fdrmig ausgestaltet 
sein kann. Hier stehen dem Fachmann zahlreiche M6g- 
lichkeiten zur Erzielung einer Abweichung von der 
schlank-zylindrischen Form, bis hin zur Anbringung ei- 
ner Verdickung an der Nadel zur Verfugung. 

Alternativ zur Umspritzung ist bei einer anderen Aus- 
fQhrungsform der Erfindung die Nadel in eine Ausnen- 
mung am Spritzenkopf eingeklebt Diese Einmalspntze 
mit eingeklebter Nadel kann bei weniger empfindlichen 
Praparaten eingesetzt werden und hat den Vorteil ge- 
ringerer Herstellkostea Das SpritzgieBen ohne Einleg- 
teile vereinfacht den Werkzeugaufbau und macht kQr- 
zere Zykluszeiten mdglich. Auch wird das nachtragliche 
Einkleben der Nadel mit hohen Taktfrequenzen sicher 

beherrscht _ „ , • » i«* 

Eine weitere Ausgestaltung der Erfindung besteht 
darin, daB in dem Bereich des Spritzenkopfes. in dem die 
Injektionsnadel gehalten ist Vereteifungselemente, ins- 
besond re Stege, angeformt sind Dies Ausbildung des 
Spritzenkopfes ermdgiicht eine geringere Anhaufung 
von Kunststoff im B reich des Spritzenkopfes und da- 



mit kurze Zykluszeiten beim SpritzgieBen. 

Vorteilhaft ist es dabei, wenn die Anlageflache des 
Spritzenkopfes, an der das KLappenhemd der Schutz- 
kappe dichtend anliegt, als Ringbund ausgebildet ist 
5 Durch den Ringbund ist sichergestellt daB die Schutz- 
kappe sauber abdichtet Die Stege der vorgenannten 
Ausgestaltung dienen dabei nicht nur zur Versteifung, 
sondem auch zur Fuhrung des Schutzkappenrandes 
uber den Ringbund ... . 

10 Eine Weiterbildung der Erfindung tst dadurch ge- 
kennzeichnet daB von dem Spritzenkdrper zumindest 
der Spritzenzylinder aus einer inneren und auBeren 
Schicht aus verschiedenen ICunststoffen besteht Eine 
derartige AusfQhrung mit zwei ICunststoffschichten im 
15 Bereich des Spritzenzylinders und ggf. auch im Bereich 
des Spritzenkopfes ist dann vorteilhaft wenn das Prapa- 
rat beispielsweise sauerstoff- oder kohlendioxidemp- 
findlich ist In der Regel hat ein Kunststoff, der eine gute 
Sperrwirkung gegen Wasserdampf aufweist eine ent- 
20 sprechend schlechte Sperrwirkung gegen Gase, wie 
Sauerstoff und Kohlendioxid Deshalb kann em zwei- 
schichtiger Verbundaufbau notwendig sein. 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Er- 
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findung besteht der Kunststoff, aus dem der Spntoen^ 
25 kdrper hergestellt ist aus einem zyUkk^ Qm^e 
Mlymer irCQC). Die Verwendung eines zyklischen Ole- 
fin-Copolymers ist deshalb vorteUhaft wed dieser 
Werkstoff eine exzellente Barriere gegen Wasserdampf 
bietet und gleichzeitig glasklar transparent ist 
30 GemaB weiteren Ausgestaltungen der Erfindung ist 
es vorteUhaft durch eine weitere Schicht aus metalli- 
schent keramischem oder glasigem Material eine Funk- 
tionstrennung zwischen dem Kunststoff als Struktur- 
werkstoff, der die Form gibt und dem Beschichtungs- 
35 werkstoff, der die Barriereeigenschaft bietet vorzuse- 
hen. Bei einer Ausfuhrungsform mit zwei ICunststoff- 
schichten ist diese weitere Schicht zwischen den ^Kuns t- 
stoffschkhten eingebettet und deshalb gegen Verkrat- 
zen bzw. AblSsen geschQtzt Eine AusfQhrung mit mnen 
40 liegender weiterer Schicht hat den Vorteil daB die 
Sperrwirkung direkt an der mit dem Praparat in Kon- 
takt stehenden Oberflache erzielt wird Bei der AusfQh- 
rung mit auBen liegender Schicht ist gewihrleistet daB 
selbst im Falle des Abl6sens der Schicht kerne Schicht- 
45 partikel in das Praparat gelangen. 

Diese verschiedenen Ausgestaltungen sowie weitere 
Vorteile der Erfindung werden im Zusammenhang mit 
den in den Zeichnungen dargestellten AusfQhrungsbei- 
spielen beschrieben. 
Es zeigen: 

Fig. 1 eine vollmontierte vorfQllbare Einmalspntze 
fQr medizinische Zwecke im Langsschnitt . 

Fig. 2 eine vormontierte Einheit bestehend aus Spnt- 
zenkdrper, integrierter Nadel und aufgesetzter Schutz- 
55 kappe im Langsschnitt 

Fig. 3 eine weitere AusfQhrung des Spntzenk6rpers 
mit umspritzter Nadel im Spritzenkopf im Langsschnitt 
Fig. 4 eine AusfQhrung des Spritzenkopfes mit um- 
spritzter, verformter Nadel im Langsschnitt 
60 Fig. 5 eine AusfQhrung des Spritzenkopfes mit einge- 
klebter Nadel im Langsschnitt und 

Fig. 6 eine schematische Darstellung des Verfahrens 
zur Herstellung der erfindungsgemaBen Einmalspntze 
Die Fig. 1 zeigt im Langsschnitt eine vorfQllbare sten- 
65 le Einmalspritze fQr medizinische Zwecke mit einem 
Fullvolumen kleiner als 5 mL Nach einer Ausgestaltung 
liegt das Fullvolumen der erfindungsgemaBen vorf Qllba- 
ren sterilen Einmalspritze vorzugsweise in Bereich n 
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von Fur diesen Bereich ist ein besonderer 

Bedarf in dcr Medizin vorhanden. beispielsweise zum 
Verabreichen von Heparin-Ldsungen. Der Spntzenkor- 
per besteht aus cinem Spritzenzylindcr 1. der an einem 
Ende eine Griffleiste 2 aufweist In dem Spritzenzyhn- 
der 1 befindet sich ein Spritzenkolben 4 # der mittels 
ciner Kolbenstange 3 im Spritzenzylinder verschiebbar 
ist Im vorgefullten, vollmontierten Zustand der Spntze 
befindet sich der Spritzenkolben 4 nahe der Grif fleiste 2. 
Nach dem Applizieren befindet sich, wie in Fig. 1 eben- >o 
falls dargestellt, der Spritzenkolben 4 am anderen Ende 
des Spritzenzylinders. 

An diesem Ende geht der Spritzenzylinder in einen 
Spritzenkopf 5 fiber, an dem, wie noch erlautert wird 
eine Injektionsnadel 6 unldsbar, d h. nicht zerstdrungs- 
frei Idsbar, befestigt ist Diese Injektionsnadel 6 ist 
durch eine Schutzkappe 7 abdeckbar. Der Spritzenkopf 
5 weist dazu einen Ringbund 8 auf, wie noch deutlicher 
aus Fig. 3 zu entnehmen ist An der zylindrischen Flache 
des Ringbundes 8 liegt das Kappenhemd der Schutzkap- 20 
pe 7 dichtend an. Fur die Ausbildung dieser Schutzkap- 
pe 7 stehen dem Fachmann eine Reihe von Mdglichkei- 
ten zur Verffigung. So kann beispielsweise die Schutz- 
kappe aus einem Elastomer, vorzugsweise aus Gummi, 
hergestellt und die Wandstarke so groB gewahlt sein, 25 
daB die Spitze der Kanule 6 von dem Material der 
Schutzkappe dichtend umschlossen ist, wobei die Kanfi- 
le beim Aufsetzen der Kappe in diese einsticht Es ist 
auch denkbar, eine Kunststoffkappe aus relatrv hartela- 
stischem Material vorzusehen, die innen, zumindest im 30 
Bereich der Kanfilenspitze, mit einem weichelastischen 
dichtenden Werkstoff ausgekleidet ist Hierdurch kann 
dieser weichelastische Werkstoff auf optimale Diuch- 
tungseigenschaften ausgewahlt sein (Dichtfunktion), 
wahrend der hartelastische Werkstoff geeigneter ist, 3* 
mechanischen auBeren Beeintrachtigungen entgegen- 
zuwirken(Schutzfunktion> # 

Der Spritzenzylinder t mit integrierter Gnffleiste 2 
und Spritzenkopf 5 sowie die Kolbenstange 3 bestehen 
aus Kunststoff, wogegen die Injektionsnadel 6, wie Qb- «o 
lich, aus einem metallischen Werkstoff und der Spritzen- 
kolben 4 aus einem weichelastischen Werkstoff besteht 
Die Wandung des Spritzenzylinders t und des Spritzen- 
kopfes 5 weisen eine Wasserdampfdurchlassigkeit von 
kleiner als 0,08 g/(m 2 x d) bezogen auf eine Wandstar- « 
ke von 500 \im auf. Diese Gasdichtheit kann durch Wahl 
eines entsprechenden Kunststoffes erreicht werden. Je 
nach Anforderung ist auch ein mehrschichtiger Aufbau, 
wie in Fig. 3 beispielsweise dargestellt. mdglich. Dieser 
mehrschichtige Aufbau wird spiter noch im einzelnen so 
erlautert Die Wandung der Spritze weist zumindest im 
Bereich des Spritzenzylinders einen glasig transparen- 
ten Abschnitt auf, so daB der Inhalt der vorgefQllten 
Spriue visuell auf etwaige Verunreinigungen bzw. Aus- 
fallungen jederzeit kontrollierbar ist Weiterhin ist das 55 
Material des Spritzenkdrpers und der Schutzkappe so 
gewahlt, daB diese gammasterilisierbar und/oder Ethy- 
lenoxid-sterilisierbar sind, ohne daB sich chemische und 
physikalische Eigenschaften funktionsbeeintrachtigend 
andern. . . 

Die Injektionsnadel 6 ist in dem Ausffihrungsbeispiel 
nach Fig. 1 (und Fig. 3) hne die Verwendung eines zu- 
satzlichen Klebst ff es allein durch die Umspritzung ge- 
halten. Die Gestaltung der Anlagefiache des Spntzen- 
kopfes, an der die Schutzkappe 7 dichtend anhegt als « 
Ringbund 8, fuhrt zu nur geringen Materialanhaufungen 
im Bereich der Nadelumspritzung. Die Umspritzung der 
Nadei mit Kunststoff ist daher bereichsweise dQnn aus- 



gefiihrt wodurch der Kunststoff nach dem Umspritzen 
schrumpfen kann und dadurch beim Erkalten nach dem • 
Einspritzen des Kunststoffes in die Form eine ausrei- 
chende Dicht- und Haltewirkung erzielt wird Dieser 
Effekt mach sich insbesondere bei der Ausfuhrung nach 
Fig. 3 mit relativ dunner Umspritzung mit Versteifungs- 
rippen 1 1 bemerkbar. 

Die vorgefullte und vollmontierte Einmalspritze nach 
Fig. I besteht aus einer vormontierten Einheit mit Sprit- 
zenkorper l t 2, 5 f integrierter Nadel 6 und Schutzkappe 
7 einerseits sowie dem Kolben 4 mit Kolbenstange 3 
andererseits. Die vormontierte Einheit ist der Deutlich- 
keit halber in Fig. 2 nochmals getrennt dargestellt Sie 
wird im offenen Zustand mit getrenntem Kolben und 
Kolbenstange vom Spritzenhersteller an den Pharma- 
zeuten geliefert der die vormontierte Spritze befullt 
und vollmontiert 

Wie in Fig. 1 dargestellt, kann die Wandung des Sprit- 
zenzylinders 1 und des Spritzenkopfes 5 homogen sein, 
d h. aus einer einzigen Schicht aufgebaut sein. Der ent- 
sprechende Kunststoff muB dann samtliche Eigenschaf- 
ten aufweisen, urn die vorgefOllte sterile Einmalspritze 
voll funktionsf ahig zu halten. Er muB mit dem vorgefQll- 
ten Arzneimittel vertraglich sein sowie die notwendige 
Festigkeit und Dampfdichtigkeit aufweisen. Der Sprit- 
zenzylinder und ggf. auch der Spritzenkopf konn n je- 
doch auch Wandungen aufweisen, die aus mehreren 
Schichten aus unterschiedlichen Kunststoffen gebildet 
sind Im Ausfuhrungsbeispiel der Fig. 3 besteht der 
Spritzenzylinder 1 aus zwei unterschiedlichen Kunst- 
stoffschichten 9 und 10. Um mnzelheiten besser hervor- 
treten zu lassen, ist dabei in Fig. 3 ein vergrdBerter 
Mafistab gewahlt wobei aus Darsteliungsgrunden der 
Spritzenzylinder 1 unterbrochen gezeichnet ist Im Be- 
reich der Nadelhalterung des Spritzenkopfes 5 sind 
symmetrisch verteilt am Umfang, vier Stege 11 vorgese- 
hen, von denen in Fig. 3 zwei ungeschnitten dargestellt 
sind Die Stege setzen sich jeweils fiber den Ringbund 8 
hinaus bis zu kegelformigen Spitte hin fort Diese St ge 
oder Rippen 11 dienen einerseits der Versteifung im 
Bereich der Nadelhalterung, aber auch der Ffihrung des 
(nicht dargestellten) Schutzkappenrandes beim Aufset- 
zea 

Der in Fig. 3 dargestellte zweischichtige Aufbau des 
Spritzenzylinders hat den Vorteil, daB die Barriereei- 
genschaf ten der Wandung auf die BedQrfnisse des abge- 
ffillten Praparates auf einfache Weise zugeschnitten 
werden kdnnen. So kdnnen beispielsweise Kunststoffe 
kombiniert werden, von denen der eine eine gute Bar- 
riere gegen Sauerstoffdiffusion aufweist und der andere 
eine gute Barriere gegen Wasserdampfdiff usion. 

Als Kunststoffe mit guten Barriereeigenschaften ge- 
gen Wasserdampfdiffusion sind beispielsweise zyklische 
Olefin-Copolymere, Polyethylenpenten und glasklares 
PP, als Kunststoffe mit guten Barriereeigenschaften ge- 
gen Sauerstoffdiffusion PET. EVOH und PVDC zu nen- 
nen. 

Zwischen zwei Kunststoff schichten kann auch eine 
Zwischenschicht aus metallischem, keramischem oder 
glasigem Material wie z. B. SiOx, SiOxCy und TiO*Cy, 
eingebracht sein, die als Diffusionssperre wirkt Solche 
Schichten haben bereits bei einer typischen Starke von 
50-300 run eine hdhere Sperrwirkung als alle bekann- 
ten Kunstst ffe mit wesentlich groBeren Schichutarken. 
Vorgefullte Einmalspriuen mit einer nicht organischen 
Zwischenschicht zwischen zwei Kunststoff schichten ha- 
ben dadurch den groBen Anforderungen im Hinbltck 
auf die Barriereeigenschaften gestellt werden und sich 
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deshalb eine grdBere Auswahl an in Frage kommenden 
Kunststoffen bietet 

Spritzenkdrper aus mehreren Kunststoffschichten 
lassen sich durch Mehrkomponenten-SpritzgieBen her- 
stellen. Dies ist ein an sich bekanntes Verfahren, bei dem 
zunachst der innere Teil gespritzt wird, der dann in ei- 
nem zweiten Schritt mit cinem anderen Kunststoff uny 
spritzt wird. Es ist auch denkbar, daB zwischen den bei- 
den Schritten eine Behandlung der auBeren Oberflache 
des ersten Spritzteils mit einem Plasma erfolgt, um ge- 
zielte Veranderungen der Kunststoffoberflache mit dem 
Ziel der Diffusionssperre zu bewirken. Auf den ersten 
Kdrper kdnnen ebenfalls Haftvermittlerschichten zur 
besseren Haftung der auBeren Schicht aufgebracht wer- 
den. 

Ferner kdnnen Spritzenzylinder und Spritzenkopf 
auch bei einschichtigem Aufbau aus Kunststoff innen 
mit einer Schicht aus metallischem, keramischem oder 
glasigem Materia] versehen sein, die verhindern, daB 
Wirkstoff sich an der Innenoberflache der Spritze abla- 
gert oder in den Kunststoff migriert. Diese innere 
Schicht kann auch so ausgebiWet sein, daB sie die Gleit- 
f&higkeit des Kolbens 4 im Inneren des Spritzenzylin- 
ders 1 erhdht FQr diesen Fall ist denkbar, daB die metal- 
lische, keramische oder glasige Schicht als Gradienten- 
schicht aufgebaut ist, die in eine Schicht aus Fluorpoly- 
mer, wie z. B. PTFE, PFA oder FEP, Qbergeht, um auf 
die sonst Qbliche Innensilikonisierung des Spritzenzylin- 
ders verzichten zu kdnnen. 

Die erwahnten metallischen, keramischen und glasi- 
gen Schichten sowie die Schichten aus Fluorpolymer 
kdnnen in einem Gasphasen-Abscheidungsverfahren 
(z. B. CVD, PVD, insbesondere Plasma-CVD) aufge- 
bracht werden. Das kdnnte idealerweise im SpritzgieB- 
werkzeug erfolgen. Auch sind Plasma- Polymerisations- 
schichten oder Veranderungen von Kunststoffen durch 
eine Plasmabehandlung mdglich. 

Die Auswahl der Schichtkombinationen muB auf die 
Anforderungen an das gesamte Packmittel optimiert 
werden. Anforderungen sind typischerweise: hoher Wi- 
derstand gegen Ein- bzw. Ausdiffundieren von Gasen 
(H 2 0, 0 2 , CO2) sowie gegen die Eindiffusion von Kunst- 
stoffbestandteilen oder Klebstoffen des Etiketts sowie 
Resistenz gegen Sterilisieren durch y-Bestrahlung, Et- 
hylenoxid-Begasung oder Autoklavierung Ober eine 
Zeitdauer von 20 Minuten bei einer Temperatur von 
121°C Bei der Auswahl der Schtchtabfolge ist zu be- 
rflcksichtigen, daB die innere Schicht mit dem FQllgut 
vertraglich ist (Inertheit, keine Ad- und Absorption von 
Bestandteilen des FQllgutes) und daB die SuBere Schicht 
eine mdglichst hohe Kratzfestigkeit aufweist. 

Fig. 4 zeigt eine Ausfuhrung des Spritzenkopfes 5 mit 
umspritzter Nadel 6, bei der die Nadel eine Verformung 
12 aufweisL Diese Verformung schafft eine zusatzltche 
formschlQssige Verbindung zwischen Nadel und Halte- 
rung und sichert ein Herausziehen bzw. Hineindrflcken 
der NadeL Anstelle der dargestellten Verformung sind 
auch andere Ausgestaltungen mdglich, beispielsweise 
eine SuBere Verdickung an der NadeL 

Fig. 5 zeigt eine Ausf uhrungsform des Spritzenkopfes 
5, der eine Ausnehmung 13 zur Aufnahme eines Kleb- 
stoffes, mit dem die Nadel 6 im Spritzenkopf eingeklebt 
ist aufweist. Der Klebeabschnitt liegt, wie dargestellt, 
vorzugsweise entfernt von dem Spritzenzylinder 1 nur 
im vorderen Bereich des Spritzenkopfes. Dadurch wird 
der Kontakt zwischen Spritzeninhalt und Klebstoff 
weitgehend vermiedea 

Die erfindungsgemafie vorfullbare Einmalspritze 1st 



auf relativ einfache Weise herzustellen. partikelarm zu 
halten und zu sterilisieren. im Vergleich zum Stand der 
Technik gemaB der EP 0 227 401 Bl f die ein entspre- 
chendes Verfahren zum Herstellen (und Befullen) der 
groBvolumigen PP-Fertigspritzen von Mallinckrodt ge- 
maB dem eingangs bezeichneten Stand der Technik 
zeigt. 

Verfahren zum Herstellen (und Befullen) der groBvo- 
lumigen PP-Fertigspritzen von Mallinckrodt gemaB 
dem eingangs bezeichneten Stand der Technik zeigt 

Im bekannten Fall erfolgt zunachst ein mechanisches 
Entfernen von Abfallteilchen und anderen Verunreini- 
gungen sowie ein Sterilisieren der VerschluBkappe und 

des Kolbens. . J . 

Der Spritzenzylinder mit Spritzenkopf wird nacn sei- 
ner Herstellung gewaschen, um Abfallteilchen und Py- 
rogene zu entfernen. AnschlieBend wird er getrocknet 
Danach wird ein Gleitmittel im Inneren des Spritzenzy- 
linders auf gebracht 

Im AnschluB daran erfolgt das Aufsetzen der Schutz- 
kappe, das Befullen des Spritzenzylinders mit der zu 
applizierenden FlQssigkeit, das Einsetzen des Kolbens 
am offenen Ende des Spritzenkdrpers sowie das Sterili- 
sieren der gesamten Einmalspritze in einem Autoklaven. 
Diese Verfahrensschritte laufen Qberwiegend beim 
Pharmazeuten ab, was den eigentlichen Befullvorgang 
relativ aufwendig macht 

Die Herstellung der erfindungsgem§Ben vorfullbaren 
sterilen Einmalspritze erfolgt demgegeniiber, wie in 
Fig. 6 dargestellt, wie folgt: 

1. Herstellen des Spritzenkdrpers 1 und 5 mit inte- 
grierter Injektionsnadel unter Reinraumbedingun- 
gen (Partikelarmut). Dabei werden Nadeln und 
Schutzkappen partikelarm in den Reinraum zuge- 
fuhrt und am Spritzenkdrper montiert Bei der Aus- 
fuhrung rait umspritzter Nadel erfolgt das Spritz- 
gieBen des Spritzenkdrpers mit eingelegter NadeL 
Bei einem zweischichtigen Aufbau des Spritzen- 
kdrpers wird ein Zwei-Komponenten-SpritzgieBen 
vorgenommen. 

2. Danach erfolgt ein Aufbringen der Gleitschicht 
innen im Spritzenzylinder unter Reinraumbedin- 
gungen. Vorzugsweise wird Silikondl als Gleitmit- 
tel auf den Innenkdrper des Spritzenzylinders un- 
mitteibar nach dessen Herstellung durch Sprflhen, 
BQrsten, Tauchen oder ihnliches aufgebracht Vor- 
teilhaft wird dabei eine Furierung des Gleitmittels 
durch Warme (Luftkonvektion oder Strahlung) 
vorgesehen. Alternativ ist auch die Verwendung 
eines UV-polymerisierbaren Silikondls bzw. einer 
entsprechenden Silikonemulsion mdglich. 

3. Im AnschluB daran erfolgt das Aufsetzen der 
Nadel-Schutzkappe 7. 

4. SchlieBlich erfolgt ein partikel- und bakterien- 
dichtes, magaziniertes Einsetzen der so behandel- 
ten Spritzenkdrper in abgeschlossene Behilter im 
Reinraum und Sterilisieren durch Gammastrah- 
lung, alternativ durch Ethylenoxidgas auBerhalb 
des Reinraums. 

Danach erfolgt — beim Pharmazeuten — das Beful- 
len der vormontierten Spritzeneinheit mit dem Inhalts- 
stoff, das Vollmontieren, d. h. das Einsetzen von Kolben- 
stopfen und Kolbenstange, bzw^ wenn erforderlich, eine 
abschlieBende Autoklavierung und Inspektion sowie die 
Etikettierung und Sekundarverpackung. V rbereitende 
Schritt fiir FQllgut, Kolbenstopfen und -stangen und 
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weiter Packmaterialien werden prinzipiell wie beim 
Stand der Technik ausgefuhrt 

Die Vorteiie des erfindungsgemaBen Verfahrens ge- 
geniiber dem bekannten Verfahren sind: ^ 

a) Das umstandliche Waschen und Trocknen der 
Spritzenkdrper entfallt, da die Kunststoffteile unter 
Reinraumbedingungen (Partikelarmut) hergestellt 
werden konnen. Eine Depyrogenisierung ist dabei 
fur kleinvolumige Behaltnisse, wie im Fall der Er- 10 
findung, nicht erforderlich. 

b) Das Silikongleitmittel wird unmittelbar nach der 
Ausformung des Kunststoffes aufgebracht Somit 
kann die kurz nach der Herstellung noch vorhande- 
ne erhdhte Oberflachenaktivitat des Kunststoffes 15 
ausgenutzt werden, um die Haftung des Gleitmit- 
tels zu verbessern. 

c) Die Sterilisiening kann auf einfache Weise noch 
vor dem Befallen mit dem Inhaltsstoff durchgef Ohrt 
werden. Dadurch konnen dem abfullenden Phar- 20 
mazeuten bereits sterile vormontierte Spritzenein- 
heiten zur Verfugung gestellt werden, was die Ver- 
fahrensschritte beim Pharmazeuten maBgeblich 
vereinfacht 

25 

Patentansprfiche 

1. VorfuUbare partikelarme, sterile Einmalspritze 
fur die Injektion von Praparaten mit einem FQHvo- 
lumen kleiner als 5 ml, bestehend aus 
einem Spritzkdrper, der 30 

— einen innen mit einer Gleitschicht versehe- 
nen Spritzenzylinder (1) mit einem offenen En- 
de zur Aufnahme eines Spritzenkolbens (4), 
der mittels einer Kolbenstange (3) im Spritzen- 
zylinder bewegbar ist, 35 

— eine Griffleiste (2% 

— und einen Spritzenkopf (5) 
aufweist, 

und einer Injektionsnadel (6\ die im Spritzenkopf 
(5) unldsbar befestigt ist und die durch eine Schutz- «<> 
kappe (7) aus einem weichelastischen Material ab- 
deckbar ist, derart, da£ die Nadel (6) in die Schutz- 
kappe einsticht und damit verschlossen ist, wah- 
rend gleichzeitig die Innenseite des Kappenhemdes 
dichtend am Spritzenkopf anliegt, wodurch auch 4* 
die auBere Flache der Nadel abgedichtet ist, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

— der Spritzenkdrper aus Kunststoff besteht, 

— der Spritzenkdrper gammasterilisierbar 
und/oder Ethylenoxid-sterilisierbar ist, ohne 50 
daB sich chemische und physikalische Eigen- 
schaften, insbesondere Sprddigkeit und Farbe 
funktionsbeeintr§chtigend andern, 

— die Schutzkappe gammasterilisierbar und/ 
oder Ethylenoxid-sterilisierbar ist, ohne daB 55 
sich chemische und physikalische Eigenschaf- 
ten funktionsbeeintrachtigend andern, 

— die Wandungen des Spritzenzylinders (1) 
und des Spritzenkopfes (5) in bezug auf die 
Wasserdampfdichtigkeit so ausgebildet sind, 60 
daB sie eine Durchlassigkeit v n kleiner als 
0,08 g/(m 2 x d) bezogen auf eine Wandstarke 
von 500 \im aufweisen. 

— die Wandung zumindest im Bereich des 
Spritzenzylinders (I) glasig transparent ausge- 
bildet ist, und 

— die Injektionsnadel (6) unmittelbar in den 
Spritzkopf (5) integriert isL 
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2. Einmalspritze nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Bereich des Spritzenkopfes (5X in 
dem die Injektionsnadel (6) gehaltert ist, als Um- 
spritzung der Nadel ausgefuhrt ist. 
1 Einmalspritze nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Injektionsnadel (6) im Bereich der 
Umspritzung eine Profilierung oder Verformung 
aufweist 

4. Einmalspritze nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Injektionsnadel (6) in eine Aus- 
nehmung am Spritzenkopf eingeklebt ist 

5. Einmalspritze nach einem der Anspruche 1—4, 
dadurch gekennzeichnet, daB in dem Bereich des 
Spritzenkopfes (5), in dem die Injektionsnadel (6) 
gehalten ist, Versteifungselemente (1 IX insbeson- 
dere Stege, angeformt sind. 

6. Einmalspritze nach einem der Anspruche 1—5, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Anlageflache des 
Spritzenkopfes (5), an der das Kappenhemd der 
Schutzkappe (7) dichtend anliegt, als Ringbund (8) 
ausgebildet ist. 

7. Einmalspritze nach einem der Anspruche 1—6, 
dadurch gekennzeichnet, daB von dem Spritzen- 
kdrper zumindest der Spritzenzylinder (I) aus einer 
inneren und auBeren Schicht (11, 12) aus verschie- 
denen Kunststoffen besteht 

8. Einmalspritze nach einem der Anspruche 1—7, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Kunststoff bzw. 
eine der Kunststoffschichten ein zyklisches Olefin- 
Copolymer (COC) ist 

9. Einmalspritze nach einem der Anspruche 7 oder 
8, dadurch gekennzeichnet, daB zwischen den bei- 
den Kunststoffschichten eine weitere Schicht aus 
metallischem, keramischem oder glasigem Material 
eingebracht ist 

10. Einmalspritze nach einem der Anspruche 1—9, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Spritzenzylinder 
(1) und der Spritzenkopf (5) innen mit einer Schicht 
aus metallischem, keramischem oder glasigem Ma- 
terial versehen ist 

1 1. Einmalspritze nach einem der Anspruche 1 — 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Spritzenzylinder 
und der Spritzenkopf auBen mit einer Schicht aus 
metallischem, keramischem oder glasigem Material 
versehen ist 

12. Verfahren zum Herstellen einer vorfOHbaren 
sterilen Einmalspritze nach Anspruch 1 oder einem 
der folgenden, gekennzeichnet durch folgende Ver- 
fahrensschritte: 

a) Herstellen des Kunststoff-Spritzenk&rpers 
durch SpritzgieBen im Reinraum (Partikelar- 
mut). 

b) Einbringen der Nadeln und der Schutzkap- 
pen partikelarm in den Reinraum und M nta- 
ge am Spritzenkdrper. 

c) Aufbringen der Gleitschicht innen im Sprit- 
zenzylinder im Reinraum. 

d) Partikel- und bakteriendichtes Verpacken 
der vormontierten Spritzen-Einheit im Rein- 
raum, magaziniert in einem Be ha Iter, ohne daB 
der Spritzenkdrper zuvor einem Waschvor- 
gangunterz gen wird. 

e) Sterilisieren des Behalters samt Inhalt au- 
Berhalb des Reinraums durch Gammabestrah- 
lung und Ethylenoxidbegasung. 
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